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Введение
Эндотелии-1 (ЕТ-1) принимает непосредственное участие в
регуляции сосудистого тонуса. Кроме прямого сосудосуживающего 
воздействия на гладкие мышцы и опосредуемого эндотелием 
расширения сосудов, этот пептид модулирует нейрогуморальную 
регуляцию кровеносных сосудов, контролирует работу сердца и 
чувствительность сосудов, играет роль в определении вязкости крови 
(обзоры - 1,2). Длительные эффекты ЕТ-1 включают в себя стимуляцию 
пролиферации гладкомышечных клеток сосудов, ангиогенез (там же). В 
настоящий момент большинство сведений по этому направлению 
получено в экспериментах с искусственным увеличением уровня ЕТ-1 
(вплоть до его фармакологических концентраций), или - более того - при 
патофизиологических условиях. В противовес этому, физиологическая 
роль эндогенного пептида остается малоизученной (3). С одной стороны.
60
это можно объяснить методологическими проблемами в получении 
животных с пониженным содержанием ЕТ-1. Так гомозиготные ЕТ-Г/_ 
мыши погибают вскоре после рождения, а у гетерозиготных ЕТ-1+/' 
животных уровень ЕТ-1 в крови снижен только на 30-40% (4). С другой 
стороны, изучение роли эндогенного пептида затруднено из-за необычно 
низкого по сранению с другими регуляторами уровня ЕТ-1 в крови и 
незначительной эффективностью антагонистов эндотелиновых рецепторов 
у нормотензивных животных (5, 6). Таким образом, изучение роли 
эндогенного ЕТ-1 в регуляции гемодинамики в физиологических условиях 
по-видимому требует других подходов. В представляемой работе мы 
исследовали влияние активной иммунизации нормотензивных крыс против 
эндогенного ЕТ-1 на уровень пептида в крови, показатели артериального 
давления и частоты сердечных сокращений, а также рективность 
изолированных сосудов.
Материалы и методы исследований
В работе использовали самцов крыс линии Wistar весом 220-260 г 
(возраст 10-11 недель). Иммунизацию проводили согласно модификации 
ранее использованных подходов. Для этого крысам вводили коньюгат ЕТ-1 
и гемоцианина. Коньюгат (анти-ЕТ-1 группа, п=6), только гемоциани 
(контроль, п=5) или растворитель (интактные животные, п=6) вводили 
подкожно (800 мг белка/кг в 100 мкл 0.9% раствора NaCI и 100 мкл 
полного адьюванта Фрейда) пять раз в течение исследования с интервалом 
2-4 недели. В конце периода иммунизации артериальное давление 
исследовали бескровным способом. Затем у наркотизированных эфиром 
животных из подключичной вены брали кровь на определение уровня ЕТ-
1. После этого производили декапитацию животных, аорту и хвостовую 
артерию извлекали для in vitro изучения реактивности сосудов. Ответы 
колечек изолированной аорты (длина 3 мм) изучали в изометрических 
условиях с предварительным периодом стабилизации под нагрузкой 1.2 г. 
Сегменты хвостовой артерии (длина 6 мм) перфузировали в условиях 
постоянного протока (2 мл/мин). Во всех экспериментах использовали 
модифицированный раствор Кребса-Хенселяйта в стандартных условиях 
(37 °С, pH 7.4, аэрация 95% 0 2 и 5% С 0 2). Все данные представлены как 
mean±SEM, для статистической оценки результатов использовали /-тест 
Стьюдента, U-тест Манна-Уитни, ANOVA для множественных сравнений.
Результаты и их обсуждение
Титры антител у крыс, иммунизированных против ЕТ-1, согласно 
иммуноферментному анализу составляли около 1:3500. Иммунизация 
против ЕТ-1 привела к уменьшению уровня пептида в плазме крови по 
сравнению с крысами, получавшими только гемоцианин (1.9±0.5 фмол/мл 
против 4.911.8 фмол/мл, р<0.05). Интактные животные имели
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промежуточное значение (3.4±1.2 фмол/мл). Эти группы 
характеризовались следующими значениями артериального давления и 
частоты сердечных сокращений: 119.8±5.9 мм рт ст и 327.5±13.3 уд/мин,
111.8±2.2 мм рт ст и 326.6±21.6 уд/мин, 110313.1 мм рт ст и 332.5±16.5 
уд/мин, соответственно (все различия недостоверны). В опытах на 
изолированных сосудах и для хвостовой артерии, и для колец аорты у крыс 
группы анти-ЕТ-1 была показана пониженная чувствительность к ЕТ-1. 
Величина ЕС50 (50% эффективная концентрация) для колец аорты была 
увеличина до 6.5711.80 нМ по сравнению с 2.9510.66 нМ у контрольных 
крыс (р<0.05), в то время как максимальный ответ практически не 
изменялся. В опытах на хвостовой артерии обнаружены повышенный 
порог проявления сосудосуживающего действия ЕТ-1 и снижение ответа 
на максимальные концентрации ЕТ-1 в сравнении с контролем 
(увеличение перфузионного давления составило 5.213.1 мм рт ст и 
13.617.0 мм рт ст, соответственно, р<0.05). В противовес изменениям 
сосудосуживающих ответов, эндотелий-зависимое расслабление колец 
аорты в ответ на ацетилхолин (Ацх) достоверно не изменялось 
(ЕС50=0.2010.06 мкМ по сравнению с 0.3510.09 мкМ в контрольной 
группе). В опытах на хвостовой артерии у иммунизированных крыс 
выявлено уменьшение реактивности в ответ на Ацх по сравнению с 
крысами, получавшими гемоцианин.
Таким образом, в представленной работе показано, что активная 
иммунизация комплексом гемоцианин-ЕТ-1 может приводить к 
существенному снижению уровня эндогенного пептида в плазме. При этом 
относительно увеличение АД, наблюдаемое в этих опытах, хорошо 
согласуется с данными, полученными на ЕТ-1-дефицитных 
гетерозиготных мышах (6). Интересно отметить, что иммунизация 
сопровождалась также уменьшением чувствительности сосудов к 
экзогенному ЕТ-1. В опытах in vitro такой эффект достигается инкубацией 
тканей в присутствии, наоборот, высоких концентраций ЕТ-1 и 
обеспечивается, по-видимому, интернализацией комплекса рецептор- 
лиганд. Механизм запуска данного эффекта в ответ на снижение уровня 
ЕТ-1 нуждается в дальнейшем изучении. Вероятно, изменение сосудистых 
ответов на Ацх и норадреналин (данные не приведены) указывает на 
значительные сдвиги в системе внутриклеточного проведения сигнала. 
Можно лишь добавить, что у крыс линии August, которые также имеют 
пониженный уровень ЕТ-1 в крови, изолированные сосуды имеют и 
сниженный уровень ответов на ЕТ-1.
Таким образом, долговременное уменьшение уровня 
циркулирующего ЕТ-1 у половозрелых животных сопровождается 
незначительным увеличением артериального давления, а также сдвигами 
реактивности изолированных сосудов. Эндогенный эндотелии-1 играет 
важную роль в регуляции тонуса сосудов не только при
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патофизиологических условиях, как это было описано ранее, но и у 
нормотензивных животных.
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Введение
Эндотелии (ЕТ-1) - эндогенный пептид, который продуцируется 
эндотелием сосудов и является универсальным регулятором большинства 
важнейших функций организма (кровообращения, нейромедиаторных и 
эндокринных процессов и т.д.). Однако в настоящее время остается 
практически неизученным его физиологическое (в противовес интенсивно 
изучаемому патологическому) значение в организме. Между тем, многие 
адаптивные реакции организма сопряжены с увеличением уровня ЕТ-1 в 
крови (1-2). Наряду с этим, чувствительность сердечно-сосудистой
